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© Bilobalid enthaltende Arzneimittel 

Beschrieben sind Bilobalid enthaltende Arzneimittel, die 
zur Bekampfung von nervalen Erkrankungen eingesetzt wer- 
den konnen. 
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" Bilobalid enthaltende Arzneimittel " 
15 Patentanspriiche 



1 . Bilobalid enthaltende Arzneimittel zur Behandlung von 
nervalen Erkrankungen , insbesondere demyelinisierenden Neuro- 

20 pathien, Encephalopathien und Myelopathien und Hirnodemen. 

2. Verwendung von Bilobalid bei der Behandlung von nervalen 
Erkrankungen, insbesondere demyelinisierenden Neuropathien , 
Encephalopathien und 24yelopathien und HirnGdemen. 
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5 Die Isolierung einer Lactonverbindung mit der Suminenformel 

C 15 H 18°8 aus den Biattern von Gink 9° bilob a wurde 1967 von 
R.T. Major zuerst erwahnt (Science 157 (1967), 1270 bis 
1273). Von K. Weinges und W. BShr (Liebigs Ann. Chem. 
724 (1969), 214 bis 216) wurden physikalisch-chemische 

10 Eigenschaften dieser Verbindung und Derivate beschrieben, 

sowie der Name Bilobalid vorgeschlagen. In einer gemeinsamen 
Publikation der Arbeitskreise K. Nakanishi et al. f 
R.T. Major et al. und K. Weinges et al. (J. Amer. Chem. 
Soc. 93 (1971), 3544 bis 3546) wurde fttr Bilobalid folgen- 

15 de Strukturformel I vorgeschlagen 



H 




(I) 



Pur Bilobalid sind keine Wirkungen als Arzneistoff bekannt 
geworden. Es ist aber bekannt r daB Bilobalid nicht fungi- 
25 zid wirkt gegen Monilia fructicola und Penicillium glaucum 
sowie nicht bakterizid wirkt gegen Escherichia coli. Es ist 
ferner bekannt, daB Bilobalid nicht entztindlich wirkt am 
Mauseohr. 

30 Die aus Ginkgo biloba hergestellten bekannten Extrakte, die 
in der Medizin seit 1965 zur Behandlung zerebraler und peri- 
pherer arterieller Durchblutungsstorungen eingesetzt werden, 
enthalten als Hauptbestandteil Flavonglykoside. Ein typischer 
Vertreter dieser Gruppe ist das 5,7, 3' ,4'-Tetrahydroxy-flavono- 

" 5 3-o-a-rha^lnopyranosyl-4-0-B-D-(6 ,, '-trans-coumaroyl) - 
glycopyranosid der Formel II 
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Diese Extrakte, die auch als Monoextrakte bezeichnet werden 
(vgl. S.S. Chatter jee und G. Trunzler, Arztezeitschrift 
fur Naturheilverfahxen 22 (1981), 593 bis 604) , konnen je 
nach der Art ihrer Herstellung noch geringe Mengen an 
Bilobalid und Ginkgolide enthalten, filr die aber bis jetzt 
keine therapeutisch brauchbaren biologischen Wirkungen be- 
kannt waren. 



Zahlreich vorliegende Berichte aus der Klinik und Praxis 
lassen vermuten, daB zusatzlich zu der Therapie von Durch- 
blutungsstSrungen vorhandene Neuropathien , neurologische und 
psychische Funktionen mit auf bestimmte Weise hergestell- 
ten Monoextrakten giinstig beeinfluBt werden. Bis jetzt wur- 
den diese Wirkungen ausschliefilich auf die nachgewiesenen 
durchblutungsfordernden Wirkungen des Monoextraktes zuriick- 
geftthrt. Pharmakologische Untersuchungen haben aber gezeigt, 
daB der Monoextrakt zusatzliche Eigenschaften besitzt, die 
25 iiber die durchblutungsfSrdernden oder vaskularen hinausge- 
hen und die fur die in der Klinik beobachteten Besserungen 
der nervalen Erkrankungen verantwortlich sein kSnnten. 



30 Die vorliegende Erfindung beruht auf dem iiberraschenden Be- 
fund, daB Bilobalid fiir die Behandlung von bestimmten nerva- 
len Erkrankungen geeignet ist. Der Erfindung liegt somit die 
Aufgabe zugrunde, Bilobalid enthaltende Arzneimittel zur Be- 
handlung von nervalen Erkrankungen zur Verftigung zu stellen. 



Die Krankheiten, die man mit Bilobalid oder mit Bilobalid 
enthaltenden Arzneimitteln therapieren kann, werden: als 
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Neuropathien, Encephalopathien und Myelopathic bezeichnet 
und sind mindestens von einem der folgenden Symptome beglei- 
tet: Parasthesien, Paresen, Ref lexanomalien , Muskelatrophien , 
MuskelkrSmpfe, Tremor, St5rungen der OberflSchert- und Tiefen- 
sensibilitat, Kopf- und Gliederschmerzen, Sprach-, Seh- und 
HorstSrungen, Schwindel, BewuBtseinsstSrungen, Koordinations- 
und Konzentrationsschwache, Gedachtnisstorungen und Desorien- 
tiertheit. Die bilobalidhaltigen Medikamente eignen sich fur 
neurologische Krankheiten, die von pathologischen jinderungen 
in der Myelinschicht der Nervenfasern verursacht Oder davon 
begleitet sind. 



Die groBe Bedeutung der Integritat des Myelins f Or die norma- 
len neurologischen Funktionen ist allgemein bekannt. Sie hangt 

15 ab von einer normalen Funktionsf ahigkeit der Schwann ' schen 
Scheiden im peripheren Nervensystem und der Oligodendro- 
zyten im Zentralnervensystem und ist auBerdem nur gewahrlei- 
stet, wenn die Neuronen und Axone intakt sind. Myelinschaden 
sind hauf ige Folge einer Vielzahl von nicht miteinander zusam- 

20 menhangenden pathologischen Zustanden und werden ausgelSst z. 
B. durch Infekte, Intoxikationen, immunologische Storungen, 
genet ische Defekte, Tumoren, HirnSdeme, Traumata und Axonie. 
Myelinschaden kSnnen direkt Oder indirekt auftreten. Demzu- 
folge unterscheidet man zwischen primaren und sekundaren For- 

25 men. Zu den primaren gehSren die entzundlichen und immunologi- 
schen demyelinisierenden Erkrankungen (z.B. Multiple Sklerose, 
postinfektiSse Encephalitiden und das . Guillain-Barre-Syndrom) , 
die genet isch verursachten metabolischen Neuropathien (z.B. 
die Leukodystrophies das Ref sum- Syndrom und die Polizaeus- 

30 Merzbacher-Krankheit) und die toxisch bedingten metabolischen 
Neuropathien (z.B. die diphtherische Polyneuritis und die 
Blei-Encephalitiden) . Zu den sekundaren Formen zahlen die 
traumatischen Neuropathien (z.B. die Waller' sche Degenera- 
tion) , die sklerosierenden Neuropathien (z.B. die sklerosie- 

35 rende Panecephalltis , die diabetischen, alkoholbedlngten , 
serogenetischen, hereditaren und vaskularen Polyneuropathien 
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1 und die Myelinschaden bei Hemiplegie infolge Apoplexie. 



Die komplexe Atiologie und Pathogenese der nervalen Erkran- 
kungen erschweren die Auswahl der pharmakologischen Modelle, 
die ffir die Prttfung von potentiell wirksamen Substanzen geeig- 
net sind. Eine Moglichkeit ist die therapeutische Wirkung 
solcher Substanzen an Tieren zu prtifen, die unter neurolo- 
gischen Symptomen leiden. Die krankheitsahnlichen morpho- 
logischen, pathologischen und elektrophysiologischen Symp- 
tome kann man bei Tieren durch neurotoxische Gifte wie z.B. 
organische Zinnverbindungen Oder Hexachlorophen 
[2,2'-methylenbis-(3,4,6-trichlorphenol)] hervorrufen. Es 
ist bekannt, dafi z.B. Triathylzinn eine Zunahme des Wasser- 
15 gehaltes im Gehirn von verschiedenen Spezies bewirkt und 
eine spezifische Myelopathie in den Nerven hervorruft, die 
zu Neuropathien ftihren (Int. Rev.Neurobiol , 12 (1970), 45 
- 86) . In ahnlicher Weise produziert Hexachlorophen 
6demat5se Schadigungen im Gehirn von vielen Spezies inklusi- 
ve Menschen (Arch. Environ. Health, 23 (1971), 114 - 118; 
J. Pediatrics, 82 (1973), 976-981) verbunden mit Myelin- 
verlusten und -anderungen in den Nerven (J. Lipid Res., 12 
(1971), 570 - 579; Acta Neuropathol. , 53 (1983) 65 - 74. 
Deswegen eignen sich die mit diesem Gift behandelten Tiere 
als Modell far die vorstehend . erwahnten Krankheiten beson- 
ders gut. Eine Vergiftung mit Triathylzinn wurde als 
myelinschSdigendes Modell verwendet (Neurochem. , 21 (1973), 
357-372) und als Modell far degenerative Krankheiten neuro- 
nalen Ursprungs dargestellt (Pharmacol.Biochem. Behavior, 
30 5 (1976) , 299-307) . 



Die Wirksamkeit von Bilobalid wurde in folgenden pharma- 
kologischen Modellen nachgewiesen ; 
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Versuch 1 

Mannlichen Sprague-Dawley Ratten (200 - 300 g Korperge- 
wicht) wird 14 Tage als Trinkf liissigkeit 0,002 prozentige 
Triathylzinnchlorid enthaltende Wasserlosung (abgekttrzt 
TAZ) angeboten. Kontrolltiere erhalten Leitungswasser . 
Der Gingko bildba Monoextrakt (EGB) bzw. die verschiedenen 
Testsubstanzen werden per os 1 x taglich wahrend dieser 
14 Tage appliziert. Am 15 Tag werden die Tiere getatet, 
das Gehirn wird entnommen und dessen Wasser- und Elektrolyt- 
gehalt bestimmt. Das Korpergewicht der Tiere wird wahrend des 
Versuchs taglich kontrolliert. Die Behandlung mit EGB, Bilobalid 
und/oder Bilobalid-haltigen Extrakten zeigt eine gute protek- 
tive Wirkung gegen die Abnahroe des Korpergewichtes und die 
Zunahme des Wasser- und Na + -Gehaltes im Gehirn. Die Ergeb- 
nisse sind in Tabelle I zusammengefaBt. 
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1 Versuch 2 

In einem weiteren Experiment werden mannliche Sprague- 
Dawley Ratten (200 - 250 g Korpergewicht) zwei Tage mit 
20 mg/kg Hexachlorophen (in 0,2 % Agar suspendiert) und am 

5 3. Tag mit nur 10 mg/kg intraperitoneal gespritzt. Die 

Testsubstanzen werden nach der Verabreichung von Hexachloro- 
phen per os gegeben. Die Kontrolltiere erhalten nur 0,2pro- 
zentigen Agar i.p. bzw. Leitungswasser per os. Am 4. Tag 
werden die Tiere getStet und der Wasser und Elektrolytge- 

10 halt im Gehirn wird bestimmt. Das K3rpergewicht der Tiere 
wird wahrend der 4 Tage taglich gemessen. Wie die Ergebnis- 
se in der Tabelle II seigen, schutzt die Behandlung mit EGB, 
Bilobalid und/oder Bilobalid-haltigen Extrakten die Tiere 
gegen die Entwicklung eines Gehirn8dems und verhindert die 

15 Korpergewichtsabnahme. 
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1 versu ch 3 

Die kura^ive Wirkung vom EGB wird in einem dritten Experx- 
ment nachgewiesen. Den Tieren wird wie im Versuch 1 als 
Trinkfliissigkeit wahrend 14 Tage eine 0,002 P rozentige Trx- 

5 athylzinnchloridlosung anstatt Trinkwasser angeboten. Dxe 
Behandlung mit den Testsubstanzen wird am 15. Tag mit 1 x 
taglich per os 5 Tage/Woche angefangen unter gleichzextxgem 
Ersatz der TAZ-LiJsung durch normales Leitungswasser. Der 
Wasser- und Elektrolytgehalt des Gehirns wird an verschxede- 

10 nen Zeitpunkten nach Entzug der TAZ-Losung bzw. nach Begxnn 
der Behandlung gemessen. Die Behandlung mit EGB bewirkt eine 
schnellere ttickkehr des Wasser- und Na -Gehaltes des Ge- 
hirns zu den Normwerten und zeigt somit, daB eine gute kura- 
tive Wirkung vorhanden ist. Diese Versuchsergebnisse sxnd in 

15 den Abbildungen 1 und 2 dargestellt. 

Vers uch 4 

Die untersuchungen der schutzenden Wirkung gegen die Myelin- 
schadigungen bzw. ihren Ausdruck als Neuropathien erfolgt 

20 ebenfalls an dem Triathylzinn-Modell- Vergiftet man dxe 
Tiere nicht 14 Tage, sondern nur 6 Tage lang mit exner 
0f 002prozentigen TAZ-Losung, welche anstelle des Trxnkwas- 
S ers gegeben wird, so zeigen sie verschiedene Symptome exner 
Lropathie, obwohl in dieser Zeit noch kein Gehirnadem fest- 

25 stellbar ist. Die Neuropathie wird durch Messung des Futter- 
und wasserverbrauchs sowie durch Veranderungen im K6r P erge- 
wicht quantifiziert. Als spezifischer Parameter 
wird zusatzlich die Schmerzreaktionszeit in -nem "armeplat- 
ten-Test (bei 50°C) gemessen ( J. Pharm. Pharmacol., 9 (1957), 

30 381 . Eine wahrend dieser 6 Tage durchgefuhrte perorale Be- 
handlung mit EGB Oder Bilobalid zeigt gute ^o^Lje^- 
gen gegen die neuropath! schen Symptome, wie aus Tabelle III 
hervorgeht. 
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1 Versuch 5 

In ahnlicher Weise werden die kurativen Wirkungen von 
Bilobalid Oder Bilobalid-haltigem Extrakt untersucht. Den 
Tieren wird 6 Tage lang eine 0,002prozentige TAZ-Losung an- 
5 statt Trinkwasser angeboten. AnschlieBend (ab dem 7. Tag) 
wird die TAZ-L6sung durch Leitungswasser ersetzt und gleich- 
zeitig mit der taglichen peroralen Behandlung begonnen. Es 
wird 6 Tage lang behandelt. Die gemessenen Parameter 
(KSrpergewicht, Putter- und Wasserverbrauch, WSrmeplatten- 
reaktionszeit) werden am 6. Tag vor der Behandlung und am 
14. Tag nach der Behandlung ermittelt. Die Ergebnisse sind 
in Tabelle IV zusammengefaBt. 
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1 Die Tatsache, daB eine Behandlung mit Bilobalid enthaltendem 
EGB Oder Bilobalid das Auftreten von neurotoxischen Sympto- 
men und von Gehirnodem verhindem und daB schon vorhandene 
Schadigungen schneller riickgangig gemacht werden konnen, 

5 zeigt, daB diese Behandlung Myelinschadigungen und die daher 
entstehenden Symptome beseitigen kann. 

Bilobalid kann in Form von ttblichen Arzneimitteln, z.B. Sal- 
ben, Losungen, Dragees, Tabletten, Kapseln, Injektions- Oder 
InfusionslSsungen, oral oder parenteral, z.B. intramuskular 
Oder intravenas, oder topisch, z.B. in Form von perkutan 
wirkenden Pflastern, gegeben werden. Die Dosis hangt ab von 
der Schwere der Erkrankung und dem Gewicht des Patienten. 
Dragees k5nnen morgens und abends nach den Mahlzeiten gege- 
ben werden. Als Tagesdosen werden bei den normalen Arzneifor- 
men 5 bis 40 mg Bilobalid gegeben, bei parenteraler Applika- 
tion 0,5 bis 5 mg Bilobalid und bei kutaner Anwendung von 5 
bis 100 mg Bilobalid. 

Bilobalid kann z.B. nach der von K. Weinges und W. Bahr, 
Justus Liebigs Ann. Chem. , 724 (1969), 214 - 216, angegebenen 
Methode aus den BlSttern von Ginkgo biloba isoliert werden. 

Zur Herstellung von Bilobalid enthaltenden Arzneimitteln 
25 konnen die iiblichen Trager- und Zusatzstoffe verwendet wer- 
den. tibliche Tragerstoffe sind beispielsweise Wasser, physio- 
logische Kochsalzlosung, Alkohole, Polyathylenglykole, Glycerin- 
ester, Gelatine, Kohlenhydrate wie Lactose und Starke, Magne- 
siumstearat, Talcum. Obliche Zusatzstoffe sind beispielsweise 
30 Konservierungsmittel, Sterilisierungsmittel, Gleitmittel, 
Netzmittel und Emulgatoren, Farbstoffe, Geschmackskorrigen- 
tien und Armoastoffe. Die Auswahl der TrSger- und Zusatzstof- 
fe hangt davon ab, ob die erf indungsgemaBen Zubereitungen 
enteral, parenteral oder lokal appliziert werden sollen. 
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1 1. Tabletten mit relnem Bilobalid 

Zur Herstellung von Tabletten mit jeweils 100 mg Einzelge- 
wicht, die 5 mg Bilobalid enthalten, benotigt man 

5 

5 g Bilobalid 
58,5 g Lactose 

18 g mikrokristalline Cellulose 
18. g Mais starke 
10 0,5 g Magnesiumstearat 

Die ersten vier Bestandteile werden gemischt, granuliert und 
nach Zugabe von Magnesiumstearat auf einer Tablettier- 
maschine zu Tabletten verpreBt. 

15 

2. Tabletten mit Bilobalid enthaltendem Ginkgo-Extrakt 

Bei Verwendung eines an Bilobalid angereicherten Extraktes 
aus Ginkgo ergibt sich folgende Rezeptur: 

20 

n g Ginkgo-Extrakt, entsprechend 5 mg Bilobalid 
(200-n> g Lactose 
25 g mikrokristalline Cellulose 
24 g Mais starke 
25 1 g Magnesiumstearat 



Die ersten vier Bestandteile werden gemischt, granuliert und 
nach Zugabe von Magnesiumstearat auf einer Tablettiermaschine 
zu Tabletten von 250 mg Einzelgewicht verpreBt. 

3. Kapseln 

7 g Bilobalid 
75 g Lactose 
20 g Maisstarke 
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1 Die Bestandteile werden homogen gemischt und in (iblicher 
weise zu Kapseln mit einem Fullgewicht von 100 mg verarbex- 
tet. 

5 4. iniektionsampullen 

Zur Herstellung von Injektionsampullen mit jeweils 2 ml 
Inhalt, die 0,5 mg Bilobalid enthalten, benotigt man 

10 0,25 g Bilobalid 

9 g Natriumchlorid 
ad 100 g Aqua bidest 

Die ersten beiden Bestandteile werden unter leichtem Erwar- 
15 men und Rtthren in Wasser gelost. Die Losung wird steril 
filtriert und in 2 ml Ampullen abgefiillt. 

5. Flussige orale Arzneiform 



20 



25 



5 g Bilobalid 

10 g Aromaessenz 

5 g Natriurosaccharinat 

400 g Sthylalkohol 

580 g aqua dest. Oder vollentsalztes Wasser. 

Die ersten drei Bestandteile werden im Gemisch aus Xthanol 
und Wasser gelost. Die erhaltene Losung wird in 100 ml Flasch- 
chen abgefiillt. Die Einzeldosis betragt 1 ml. 

30 6. Salbe 

0,5 g Bilobalid 

30 g Emulgierender Cetylstearylalkohol 

35 g DickflUssiges Paraffin 

35 34,5 g weiBe Vaseline. 
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1 Das Geroisch aus Cetylstearylalkohol , weiBe Vaseline und 
dickflttssigem Paraffin wird geschmolzen. Sodann wird das 
Bilobalid eingertihrt. Die Dosierung betrSgt 1 bis 10 g 
Salbe pro Behandlung. 

5 



10 



15 



20 



25 



30 
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